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A process for the preparation of a stable emulsion of at least one water-immiscible liquid phase L in an 
aqueous phase D is described which comprises mixing the liquid phase or phases L with a dispersion of 
spheres in an aqueous phase D, the spheres having an average diameter of 0.025 to 5 microns and 
consisting of substantially concentric lipid laminae encapsulating an aqueous phase E between them, the 
lipid or lipids constituting the laminae being ionic or nonionic amphiphilic substances capable of forming a 
lamellar phase in water, and subjecting the whole to mechanical agitation so as to disperse the phase (or 
phases) L in the phase D in the form of droplets having an average diameter of 0.1 micron to a few 
microns. 
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mVs^ von iriwfiBriger Phase stabilen Disperalonen mindestens airier mit Wasser nlcht 

mischbaren f Iflssigen Phase und danach erhaltene Dispersionen« 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von in 
wSBriger Phase stabilen Oispersionen und danach erhaltene 
Dlspersionen. Bel dem Verfahren wfrd eine Dispersion von 
KOgelchen, die aus im wesentllchen konzentrischen Upld- 
schichten. zwischen denen eine wfiflrtge Phase (E) eingekap- 
seit 1st, aufgebaut 1st, In einer wfiBrlgen Phase (D) hergestelit. 
Dann wird dfese Dispersion und eine flussige Phase (L) 
vermischt und gerOhrt, um die flussige Phase (U ais Trdpf- 
chen in der wflflrigen Phase (O) zu dispergieren. In der 
erhaltenen Dispersion stabilisferen sich die Trdpfchen und die 
KQgelchen gegenseitig. (31 25 953 - 28.01.1982) 
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PatentansprUche 

1. Verfahren zur Herstellung von in wasseriger Phase stabiOenj 
Dispersionen mindestens einer mit Wasser nicht 
mischbaren fluss.i gen. .Phase , | 
dadurch gekennzeichnet, ; 
daB man eine Dispersion von Kugelchen mit einem mittleren 
Durchmesser von 0,025 bis 5 \im, die aus im wesentlichen 
konzentrischen Lipidschichten » zwischen deneh eine waBrige 
Phase E eingekapselt ist, aufgebaut sind, in einer waBri- 
gen Phase D herstellt, wobei die Lipide, welche die Schich- 
ten bilden, ionische oder nicht-ionische Amphiphile sind, 
die in Wasser eine Lamel lenphase bilden konnen , ! 

i 

daB man diese Dispersion und die flussige(n) Phase(n) L 
mischt und 

daB man das Ganze riihrt, urn die fllissige(n) Phase(n) L 
als Trbpfchen mit einem mittleren Durchmesser von 0,1 bis 
einigen pmin der Phase D zu di spergieren . 

2- Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man 
zum Mischen der Dispersion der Kugelchen und der fliissigen 
Phase(n) L die Phase I in die Dispersion von Kugelchen 
gibt. 

3. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB jede flUssige Phase L aus einem oder 
mehreren Bestandteilen mit einem Molvolumen grSBer : 
200 cm 3 /Mol besteht. | 

I 

4. Verfahren nach einem der AnsprUche 1 bis 3, dadurch ge- i 
kennzeichnet , daB man eine einzige flussige Phase L in j 
der waBrigen Phase D dispergiert. 
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5- Verfahren nach einem der Ansprliche 1 bis 4, dadurch ge- 
kennzeichnet , da8 man zur Herstellung einer Dispersion 
von Kugelchen in der waBrigen Phase D durch Einfiihrung der 
wa'Brigen Phase E in die fltissigen Lipide eine planare 
Lamel lenpfvase bildet, dann die waBrige Phase D hinzugibt 
und kraftig riihrt, urn die gewlinschte Dispersion von Kugel- 
chen zu erhalten. 

6. Verfahren nach einem der Ansprliche 1 bis 5, dadurch ge- 
kennzeichnet , daB man zur Herstellung der endgliltigen 
Dispersion nach Zugabe der fltissigen Phase(n) L mecha- 
nisch bei etwa Raumtempera tur riihrt. 

7. Verfahren nach einem der Ansprliche 1 bis 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man als Lipid, das die Schichten der 
Kugelchen bilden soil, mindestens ein ionisches oder nicht- 
ionisches Amphiphil natiirlichen oder synthetischen Ur- 
sprungs auswahlt, das pro Moleklil einen oder mehrere lang- 
kettige(n) Kohlenwasserstoff (e) und eine oder mehrere 
hydrophile Gruppe(n) ausgewahlt unter Hydroxyl-, Stheroxid 

. Carboxyl-, Phosphat-, Amin- und Ammoniumgruppen aufweist. 

8, Verfahren nach Anspriich 7, dadurch gekennzeichnet, daB 
man als ionisches Amphiphil mindestens ein Produkt f 
ausgewahlt unter natiirl ichen Phosphol ipiden , wie Ei- oder 
Sojalecithin und Sphingomyelin, synthetischen Phospholipid 
den, wie Dipalmitoylphosphatidylchol in oder hydriertes 
Lecithin, kationischen oder quaternaren Verbindungen, wie 
Didodecyl- oder Distearyl dimethylammonium-chlorid oder 
-bromid, amphoteren Verbindungen und anionischen Verbin- 
dungen , verwendet. 

9, Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB 
man als nicht-ionisches Amphiphil mindestens eine Ver- 
bindung ausgewahlt unter 
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a) linearen Oder verzweigten Polyglycer inathern der For- 
meln: 



R 0CH 2 — CHOH — CH 2 -J- 



OH 



und 

f 1 OH 



0CH 9 - - CH 
I 



CH 2 0H 



worin n einen statisti schen Mittelwert darstellt und 
eine ganze Zahl zwischen 1 und 6 ist, 
R eine gesattigte Oder ungesattigte , lineare Oder ver- 
zweigte aliphatische Kette mit 12 bis 30 Kohlenstoff- 
atomen, Kohlenwasserstoff reste von Lanol inal koholen 
oder 2-Hydroxyal kyl reste von langkettigen <*-Diolen dar- 
stellt, 

b) polyoxyathy len ierten Fetta 1 kohol en oder polyoxya thyl e- 
nierten Sterinen, 

c) Polyol estern , die gegebenenf al 1 s oxyathyl eniert sind, 

d) Glykolipiden natUrlichen oder synthetischen Ursprungs, 
beispiel sweise Cerebrosiden , 

e) ttthern oder Estern von Polyolen, die als hydrophoben 
Rest zwei ATkylgruppen mit mindestens 8 Kohl ens toff - 
atomen aufweisen, 

verwendet. 

10. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch ge- 
kennzeichnet , daB man zu den Amphiphilen, die die Kligel- 
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chen bilden sollen, mindestens ein Additiv hinzugibt, das 
die Permeabil itat oder die Oberf lachenladung der zu bilden- 
den KUgelchen modifiziert. 

i 

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet , daB ' 
das zu den Amphiphilen hinzugegebene Additiv ausgewahlt ist, 
unter 1 angkettigen Alkoholen und Diolen, Sterinen, lang- ; 
kettigen Aminen und ihren quaternaren Ammoniumderi va ten , i 
Dihydroxyal kylaminen, polyoxySthyl enierten Fettaminen, 
langkettigen Aminoal koholestern sowie deren Salze und 
quaternaren Ammoniumderi va ten , Phosphorester von Fettalko- 

holen,. Alkylsulfaten, Polypeptiden und Proteinen. ! 

i 

12. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 11, dadurch ge- ; 
kennzeichnet , daB man zur Herstellung der Dispersion von \ 
KUgelchen 2 bis 10 Gew.-% AmphifJhil (e) ,bezogen auf das Ge- 
samtgewicht der herzustel lenden Dispersion von KUgelchen, 
verwendet. 

13. .Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 12, dadurch ge- 

kennzeichnet, daB die waBrigen Phasen D und E isoosmotisch 
s i n d . 

14. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB 
die waBrigen Phasen D und E ident-isch sind. 

15. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 14, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man zur Herstel lung einer fliissigen Phase 
L mindestens einen Bestandteil ausgewHhlt unter 

Kohl enwasserstpf fen , hal ogenierten und insbesondere per- 
f luorierten Kohl ens toff verb in dun gen , Polys i 1 oxanen , E stern 
von Mineral sauren Oder organischen Sauren, Kthem oder 
Polyathern verwendet. 

i 



130064/0896 



M/22 159 



- 5 - 



3125953 } 



16. Verfahren nach einem der Ansprllche 1 bis 15, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man die fllissige Phase L der Dispersion 
von Kugelchen in einem Anteil von 2 bis 70 Gew.-%, bezogen 
auf das Gesamtgewicht der Dispersion von KUgelchen, bei- 
mischt. * 

17- Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet , daB 
man die fllissige Phase L in die Dispersion von Kligelchen 
in einem Anteil von 20 bis 2000 Gew,-%, bezogen auf 
das in der Dispersion von KUgelchen en thaltene(n) Amphi phi 1(e) , 
gibt. 

18. In waBriger Phase stabile Dispersion 

mindestens einer mit Wasser nicht mischbaren Flussigkeit* 1 
dadurch gekennzeichnet, daB die Dispersion nach dem Ver- 
fahren gemaB einem der Anspriiche 1 bis 17 erhalten worden 
i s t . 
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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 
Dispersionen, die in einer waBrigen Phase stabil sind, 
mindestens einer mit Wasser nicht mischbaren flUssigen Phase. 

' Wenn man eine mit Wasser nicht mischbare Fliissigkeit in einer 

I waBrigen Phase mechanisch verrUhrt, bei spiel sweise in i t einem 

i UltrarUhrer, dann ist bekanntlich flir die Stability der 

j Dispersion sehr hHufig eine Zugabe eines Emul giermi ttels er- 

! forderlich. Die Moleklile dieses Emul giermi ttel s wer- 

[■ 

| den auf der Oberflache der Trbpfchen der mit Wasser nicht misci 
baren flUssigen Phase adsorbiert und bilden eine Art kontinuierl icKer 
Membran, die einen direkten Kontakt von zwei benachbarten 
Trbpfchen, beispiel sweise bei einer ErschUtterung , verhindert. 
Die Trbpfchen aus der mit Wasser nicht mischbaren Phase kbnnen 
Substanzen enthalten, die im organischen Milieu Ibslich sind. 
Es kann jedoch auch gewlinscht sein, Dispersionen herzustel len 
die in Mikroreservoirs, die denen analog sind, die aus den oben 
erwahnten Trbpfchen bestehen, wasserl bsl iche Substanzen enthal- 
ten 9 die mit den in den Trbpfchen enthaltenen f ettl bslichen 
Substanzen zusammenwi rken . 

Andererseits kann man wSBrige Dispersionen von LipidkUgelchen 
herstellen, wie in den FR-PSen 2 221 122 und 2 315 991 beschrie- 
ben. Diese LipidkUgelchen besitzen eine Struktur, die aus 
mehreren im wesentlichen konzen tri schen Lipidschichten besteht, 
i wobei diese Lipidschichten voneinander durch Schichten aus einer 
; waBrigen Phase getrennt sind. Diese KUgelchen kbnnen dazu die- 
j nen, aktive wasserl bsl iche Substanzen in den zwischen den Lipid- 
schichten vorhandenen wSBrigen Abteilungen einzukapseln . 

Es wurde nun erf indungsgemaB gefunden, daB man Trbpfchen aus 
einer mit Wasser nicht mischbaren FlUssigkeit durch LipidkUgel-| 
chen des oben erwahnten Typs, die in derselben Dispersion vor- j 
liegen, stabi 1 i sieren kann. Diese Feststellung ist fur den Fach-r 
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mann besonders uberraschend. Wenn man annimmt, daB die amphi- 
philen Lipide, die die Kiigelchen bilden, die Rolle eines Emul- 
giermittels spielen kbnnen, indem sie auf der Oberflache 

der Ultrbpfchen adsorbiert werden, miiBte man im Gegen tei 1 erwarten, 
daB eine derartige Stabilisation der Dltrbpfchen zu einer Zer- 
storung der konzen trischen Schichten der Kiigelchen fiihrt. Es 
wurde jedoch im Gegenteil festgestellt, daB die aus konzentri- 
schen Schichten von amphiphilen Lipiden bestehenden Kiigelchen 
die Trbpfchen der mit Wasser nicht mischbaren Fllissigkeit in 
der Gesamtdispersion stabi 1 isieren und daB umgekehrt die Trbpf- 
chen der mit Wasser nicht mischbaren Fllissigkeit zur Stabilitat 
der Lipidkiigelchen beitragen. Diese so erhaltenen Dispersionen j 
besitzen bei normalen Lagerungsbedingungen eine bemerkenswerte 1 
Stabilitat. Die Kiigelchen behalten ihre Form bei, was insofern J 
umso mehr uberraschend ist, da die organischen FlUssigkeiten ■ 
gegeniiber den amphiphilen Lipiden, aus denen die Kiigelchen be- 
stehen, eine lbsende Wirkung besitzen. 

Die nach dem erf indungsgemaBen Verfahren erhaltenen Dispersio- 
nen bestehen somit aus einer waBr igen, kontinuierl ichen Phase 
in der einerseits Trbpfchen der nicht mischbaren Fliissigkeit 
und andererseits Kiigelchen aus konzentrischen Li pidschichten 
in Suspension gehalten sind. Es wird angenommen, daB die Trbpf- 
chen durch auf ihrer Oberflache adsorbierten Kiigelchen in 
Suspension gehalten werden. Die Bildung und die Stabilitat der- 
artiger Dispersionen hangt einerseits von der Natur der zu 
dispergierenden, nicht mischbaren Fliissigkeit und andererseits 
von der Natur der Amphiphile, die die Wandung der Kiigelchen :; 
bilden, und schlieBlich von den Verf ahrensbedingungen ab. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit ein Verfahren ! 
zur Herstellung von Dispersionen, die in. einer wSBrigen Phase 
D stabil sind, aus mindestens einer mit Wasser nicht mischbaren 
fliissigen Phase L, das dadurch gekennzeichnet ist, daB man 
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eine Dispersion von Kugelchen mit einem mittleren Durchmesser . 
von 0,025 bis 5 \\m 9 die aus im wesentlichen konzentri schen 
Lipidschichten , zwischen denen eine waBrige Phase E eingekapsel 
ist, aufgebaut sind, in einer waBrigen Phase D herstellt, wobei 
die Lipide, welche die Schichten bilden, ionische oder nicht- 
ionische Amphiphile sind, die in Wasser eine Lamel lenphase 
bilden konnen, 

daB man diese Dispersion und die fllissige(n) Phase(n) L mischt 
und 

daB man das Ganze rlihrt, urn die flussige(n) Phase(n) L als 
Trbpfchen mit einem mittleren Durchmesser von 0,1 bis einigen m 
in der Phase D zu dispergieren . 

Vorzugsweise gibt man zur Herstellung der Mischung der Disper- 
sion von Kugelchen mit. der (oder den) flilssigen Phase(n) L 
diese fliissige(n) Phase(n) L in die Dispersion von Kugelchen. 
Jede mit Wasser nicht mischbare fllissige Phase L besteht aus 
einem oder mehreren Bes tandtei len mit einem Molvolumen grbBer 
als 200 cm 3 /Mol. Vorzugsweise dispergiert man in der Phase D 
eine einzige flilssige Phase L. 

Zur Herstellung der Dispersion von Lipidkligelchen in der wSBri- 
gen Phase D kann jedwedes bekannte und beschriebene Verfahren 
benutzt werden, Man kann beispielsweise das Verfahren verwen- 
den 9 das darin besteht, daB man die Lipide in einem fliichtigen 
Losungsmi ttel lost, durch Verdampfen des Losungsmittel s einen 
diinnen Lipidfilm auf den Wandungen einer Flasche herstellt, die 
einzukapselnde waBrige Phase E in die Flasche gibt und die 
Mischung mechanisch riihrt, bis man die Dispersion von KUgelchen 
mit der gewiinschten GrbBe erhalt. In diesem Fall sind die waBri 
gen PhasenD und E notwendigerweise identisch. Man verwendet 
vorzugsweise das in der FR-PS 2 315 991 beschriebene Verfahren, 
das darin besteht, daB man zur Bildung einer planaren Lamellen- 
phase bei einer Temperatur, die geringfUgig hbher ist als die 
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Schmel ztemperatur der Lipide, die einzukapsel nde waBrige Phase | 
E in die fliissigen Lipide gibt, dann zu der erhaltenen lamellenf 
artigen Phase eine waBrige Phase der Dispersion D, die rait J 
der wSBrigen Phase E identisch sein kann oder nicht, gibt und J 



Lamel 1 enphase in eine Dispersion von Lipidkiigelchen, die die 
waBrige Phase E einkapseln, in der wSBrigen Phase D liberfllhrt wir<j. 
Je nachdem, welche Gerate man zur Herstellung der Dispersion j 
verwendet ( Ul tradi spergierer und/oder Ultraschall) und wie langt 
man rlihrt (von 15 Minuten bis zu einigen Stunden), erhalt man 
Kugelchen, deren mittlerer Durchmesser zwischen ungefahr 0,025 
und 5 Mikron betragt. 

Die Dispersion der mit Wasser nicht mischbaren fliissigen Pha- 
se(n)Lwird vorzugsweise mit Hi]fe eines Ul tradispergi erers 
(ul tra-disperseur) bei etwa Raumtemperatur durchgef uhrt . Dies 
bedeutet einen bedeutenden Vorteil hinsichtTich der Dkonomie 
und fur die Stabilitat der Bestandteile des Mittels (insbesonde- 
re wenn sie fllichtig oder oxidierbar sind) und fiir die Sicher- 
heit. Der mittlere Durchmesser der erhaltenen Trbpfchen der 
Fllissigkeit L liegt zwischen 0,1 und einigen Mikron, 

Die flir die Herstellung der Kugelchen verwendeten Lipide sind 
ionische oder nicht-ioni sche Amphiphile natiirlichen oder synthe- 
tischen Ursprungs. Diese Amphiphile besitzen pro Molekul einen 
oder mehrere langkettige(n) Kohl enwasserstof f (en ) und ein oder 
mehrere hydrophile Gruppen ausgewahlt unter Hydroxy!-, Kther- 
oxid-, Carboxyl-, Phosphat-, Amin- und Ammonium-Gruppen . 

Von den ionischen Amphiphllen verwendet man vorzugsweise natiir- 
liche Phosphol ipide (beispielsweise Ei- oder Sojalecithin oder 
Sphingomyelin), synthetische Phosphol i pide (beispielsweise 
Dipalmi toyl -phospha ti dy 1 chol in oder hydriertes Lecithin), 
kationische oder quaternare Verbindungen (beispielsweise Dido- 
decyl- oder Di stearyl -dimethyl ammon ium-chlor id oder -bromid). { 



kraftig rlihrt, beispiel sweise mechanisch s damit die planare 



130064/0896 



M/22 159 



31.25953 



Man kann auch amphotere Verbindung.en und anionische Verbindun- 
gen verwenden. Von den nicht-ionischen Amphiphilen werden vor- 
zugsweise verwendet: 

A) lineare oder verzweigte Polyglycerinather der Formeln: 



0CH 2 — CHOH 



CH, 



OH 



- 1 n 



und 



CH 
tH. 











OH 


rv 



OH 



wobei fi einen statistischen Mittelwert darstellt und eine 
ganze Zahl zwischen 1 und 6 1st, 

R eine gesHttigte oder ungesSttigte, lineare oder verzweig- 
te aliphatische Kette rait 12 bis 30 Kohlenstoffatomen 9 Koh- 
lenwasserstof f reste von Lanol inal kohol en oder 2-Hydroxy- 
alkylreste von langkettigen tf-Diolen darstellt; 

b) . polyoxyathylenierte Fettal kohole 9 polyoxyathylenierte 

Sterine; 

c) Ester von Polyolen, die gegebenenf all s oxySthyleniert sind; 

d) Glykolipide natUrlichen oder syn theti schen Ursprungs, bei- 
spiel sweise Cerebroside ; 



e) Ather oder Ester von Polyolen 9 die als hydrophoben Rest 
langkettige Alkylgruppen (mindestens 8 Kohl enstof f atome ) 
aufweisen. 
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Verschiedene Additi ve konnen zu den Lipidverbindungen , die 
die KUgelchen bilden sollen, hinzugegeben werden, um die Per- 
meabilitat oder die Oberf lachenl adung dieser KUgelchen zu modi 
fizieren. Es konnen somit gegebenenf all s hinzugegeben werden: 
Langkettige Alkohole und Diole, Sterine, beispiel sweise Chole- 
sterin, langkettige Amine und ihre quaternaren Ammoniumderi vate 
Dihydroxyalkylamine , polyoxySthyl enierte Fettamine, Ester von 
langkettigem Aminoalkohol sowie deren Salze und quaternaren 

i Ammoniumderi vate und 

i 

insbesondere PhosphorsSurees ter von Fettal kohol en , beispiels- 
weise Dicety 1 phosphat , Al kyl sul f ate , beispiel sweise Natrium- 
cetylsulfat, und bestimmte Polymere wie Polypeptide und Pro- 
teine . 



Zur Herstellung der Dispersion von Lipidkugelchen verwendet 
man 2 bis 10 % Lipide, bezogen auf das Gesamtgewicht der Disper 
sion von Lipiden, die mit der flussigen Phase L vermischt wer- 
den soil. In einer bevorzugten Ausf iihr ungsf orm sind die waBri- 
gen Phasen D und E isoosmotisch und in der einfachsten Ausfiih- 
rungsform sind die waBrigen Phasen D und E identisch. 

Zur Herstellung einer waBrigen Phase L kann man vortei 1 haf ter- 
weise eine Verbindung wahlen, ausgewahlt unter Kohlenwasser- 
stoffen, halogenierten Kohlenstoff verbindungen , Polysiloxanen , 
Estern von anorgani schen oder organischen Sauren, fithern oder 
Polycithern. Von den Kohl enwasser stoffen kann man Hexadecan und 
Paraf f inol nennen . Von den halogenierten Kohl enstof f verbin- 
dungen kann man Perf 1 uortributyl amin und Perf 1 uordecahydro- 
naphthalin nennen. 

GemaB einer vortei 1 haf ten Ausf uhrungsf orm gibt man die flUssige 
Phase L in die Dispersion von KUgelchen in Anteilen von 2 bis 
70 Gew.-5S t bezogen auf das Gewicht der Dispersion von KUgel- 
chen. Vorzugsweise gibt man die flUssige Phase L in die Disper-! 
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sion von KUgelchen in einem Anteil von etwa 20 bis 2000 % 9 
bezogen auf das Gewicht der (des) in der Dispersion von KUgel- 
chen enthaltenen Amphiphilen. 

j Gegenstand der Erfindung sind auch die nach dem oben beschrie- 
i benen Verfahren erhaltenen stabilen Dispersionen. Der Anwendungs 
bereich dieser Dispersionen ist sehr groB, da der Bereich von 
Emulsionen verschiedenen Typs mit dem von ionischen oder nicht- 
ionischen Dispersionen von Lipidkllgel chen vereinigt wird. Die 
| LipidkUgelchen kbnnen dazu dienen, zwischen ihren konzentri sche i 
Lipidschichten einer wSBrigen Phase, die wasserlbsl iche aktive 
Substanzen enthalten, einzukapseln. AuBerdem kbnnen die Lipid- 
schichten der KUgelchen aktive organische Substanzen enthalten; 
' Von den wasserl bsl ichen aktiven Substanzen kann man nennen: 
i Organische oder anorganische Verbindungen mit einer biologi- 
schen, mikrobiziden, fungiziden, insektiziden 9 vi tamini schen 9 
photosensiblen Wirkung, Arzneimi ttel 9 chemischen Reagentien 0 
Katalysatoren, Farbstoffe, KompTexierungsmi ttel 9 Gase (0 29 C0 2 ). 
Als fettl bsl iche aktive Substanzen kann man Antibiotika und 
Antioxidantien nennen. 

In den erf i ndungsgemHBen Dispersionen bedeutet die Gegenwart 
von Trbpfchen der fllissigen Phase L einen zusatzlichen Vorteil 8 
j da diese Trbpfchen im organischen Milieu lbs! iche Substanzen 
I enthalten kbnnen. Diese Substanzen kbnnen mit denjenigen 9 die 
in den KUgelchen eingeschl ossen sind, identisch sein oder 
sich von diesen unterscheiden . Der Unterschied zwischen diesen 
beiden Substanzgruppen hangt im wesentl ichen von den entgegen- 
gesetzten Lbsl ichkei ten ab. Die fliissige Phase L selbst kann 
aufgrund seiner Funktionen als Lbsungsmi ttel oder als Trager 

i dazu dienen, eine aktive Substanz an eine Appl ikationsstel le 

i- 

! zu bringen. Beispielsweise kann man perf luorierte Verbindungen 
nennen, die Sauerstoff und Kohlendioxid transportieren , so daB 
sie als Blutersatz eingesetzt werden kbnnen. In bestimmten 
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Fallen kann die flUssige Phase L als Schmiermi ttel , Laufmittel, 
Reinigungsmittel Oder als Glattungsmi ttel dienen. Uenn ihr 
Molekulargewicht verhal tnismaBig niedrig ist, verdampft die 
flUssige Phase L nach dem Auftragen aufgrund ihrer FlUchtig- j 
keit, was fur Verfahren zur Behandlung oder zur Bedeckung einerj 
Oberflache sehr vorteilhaft sein kann. Die flUssige Phase L 
kann auch ein Polymeres, Oligomeres, Prapolymeres oder Monome- 
res enthalten. Sie kann auBerdem Agentien oder Additive, wie 
Farbstoffe, Opakif i zierungsmi ttel oder gelbildende Mittel ent- 
halten. 

Die in der erf indungsgemaBen Dispersion enthaltene waBrige Phase 
kann ihrerseits geloste Substanzen enthalten. Diese Substanzen j 
sind analog oder verschieden zu den Substanzen, die in den waBr 
gen Schichten oder Lipidkugelchen und in der flUssigen Phase 
L enthalten sind. 

Die KUgelchen stellen eine erste Art von Mikroreservoiren dar. 
die eingelagerte wasserlbsl iche und fettlosliche Substanzen 
freigeben. AuBerdem stellen die Tropfchen der flussigen Phase 
L eine zweite Art von Mikroreservoiren dar, deren geloste Ver- 
bindungen sich mit einem organischen Substrat, beispielsweise 
dem eines Lebewesens, austauschen kbnnen. Die Wirkungen der 
KUgelchen und der flUssigen Phase L kbnnen sich kombinieren, 
vervol 1 standigen oder synergi sti sch wirken. Beispielsweise 
kann die Freisetzung von in den KUgelchen enthaltenen aktiven 
Substanzen durch gemeinsame Einwirkung von Temperatureinf 1 us - 
sen und des LSsungsvermogens der flussigen Phase L beschleunigt 
werden. Dies kann fur eine Polymerisation von Monomer oder 
eine Vernetzungsreaktion nutzlich sein. 

Zum besseren Verstandnis der Erfindung werden im folgenden 
einige Beispiele naher beschrieben. 
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B e i s p i e 1 1 

1. Stufe: Herstellung der Dispersion von KUgelchen 

Man wiegt in einen BehHlter aus rostfreiem Stahl ein: 
4,275 g des Produkts der allgemeinen Formel : 



R --J 0CH 2 — CH 







OH _ 


n 



OH 



worin R einen Hexadecy 1 rest darstellt und n einen 

statistischen Mittelwert = 3 bedeutet, 
4,275 g Choi ester in 
0,45 g Dicetyl phosphat. 

Man bringt diese Mischung auf eine Temperatur von ungefahr 
110°C bis man eine fltlssige und klare Lipidphase erhalt, dann 
ISBt man auf eine Temperatur von 90°C abkuhlen, gibt 22,5 g 
einer waBrigen 61 ukoselosung (0,5 M)hinzu und rlihrt vorsichtig mit eifiem 
Spate!', bis man eine anscheinend homogene Phase erhalt. 

Man kuhlt auf 70°C ab, gibt 68,5 g derselben waBrigen Glukoselbsurjg 
(0,5 M) hinzu, riihrt das Ganze 10 Mtnuten • mit einem Ul tradispergie* 
rer (ul tra-di sperseur) ILA Modell CX 1020, der mit 25000 Urn-' 
drehungen pro Minute dreht und kiihlt dann auf 40°C ab. 

2. Stufe: Einflihrung der mit Wasser nicht mischbaren fllissigen 
Phase L 

Zu 100 g der in der ersten Stufe erhaltenen Dispersion von 
KUgelchen gibt man 12,5 g Perf 1 uordecahydronaphtha! i n hinzu 9 
und riihrt die Mischung 5 Minuten lang mit demselben Ultra- 
dispergierer , der am Ende der ersten. Stufe dieses Beispiels 
verwendet wurde. 
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Man erhSlt so eine stabile Dispersion, deren Kiigelchen eine 
mittlere Abmessung besitzen, die kleiner als 1 Mikron 1st, 
und deren Tropfchen eine mittlere Abmessung besitzen, die klei 
ner als 1 Mikron ist. Diese Dispersion kann als Blutersatz ver-j 
wendet werden. 

Zur Untersuchung der Eigenschaf ten dieser Dispersion bestimmt 
man die durch die Kiigelchen eingekapsel te Gl ukosemenge , die man 
als Stabilizator des Perf 1 uordecahydronaphthal ins verwendet. 
Dazu bestimmt man die Quellung G der Lipide, die die Kiigelchen 
ausmachen. Wenn PS das Gewicht der eingekapsel ten waBrigen 
Glukoselbsung und PL das Gewicht der Lipide sind, berechnet 
sich die Quellung G nach der Forme! : 

PS 



PS + PL 



Zur Durchfiihrung dieser Bestimmung, vorausgesetzt man kennt 
das verwendete Gewicht der Lipide PL, muB man das Gewicht PS 
bestimmen. Man gibt 5 g des Endproduktes in einen Dialysesack aus Kollocjium 
den man unter RUhren gegen 200 g einer waBrigen 1,5-%-igen 
Natriumchloridlosung ( i soosmoti sch ) setzt (dialysiert ) . Nach 
Erreichen des Dialysegl eichgewichts (24 Stunden) bestimmt man 
in dem auBeren sal zhal t igen Milieu die Gl ukosemenge , die von 
den Kiigelchen nicht eingekapselt worden ist.. Daraus ergibt 
sich die eingekapsel te Glukosemenge PS und man berechnet 
G - 86 %. 

Zum Vergleich bestimmt man die Quellung der Kiigelchen vor ihrer 
Verwendung als 01 stabi 1 isa tor , indem man 5 g der am Ende der 
ersten Stufe dieses Beispiels erhaltenen Dispersion gegen 200 g 
einer i soosmoti schen Natriumchloridlosung dialysiert. Man fin- 
det eine Quellung G = 87 X. 
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B e i s p i e 1 _2 

1- Stufe: Herstellung der Dispersion von KUgelchen 

In 20 ml Chloroform lost man in einer Glasflasche: 

- 6,75 g Sojalecithin, vertrieben unter der Bezeichnung 

"Epikuron 200" durch die Firma Lukas Meyer, 

- 1 ,8 g Choi esterin 

- 0,45 g Dicetyl phosphat 

Man lyophil isiert diese Losung mit Hilfe einer Vorrichtung 
"Virtis Model! 1020", gibt zu der nach der Lyophi 1 isierung 
erhaltenen wasserfreien L ipidmischung 91 g einer 1M waBrigen 
Glukoselosung, laBt diese Mischung 2 Stunden lang bei 40°C 
unter Stickstof f atmosphare quellen, rlihrt 10 Minuten lang mit 
dem im Beispiel 1 beschr iebenen Ul tradi spergator , kiihlt dann 
auf Raumtemperatur ab und erhalt so eine Dispersion von KUgel- 
chen. 

2. Stufe: EinfUhrung der mit Wasser nicht mischbaren flUssi- 
gen Phase L 

Man gibt 12,5 g Perf 1 uordecahydronaphthal in zu 100 g der in 
der ersten Stufe erhaltenen Dispersion von KUgelchen, rUhrt 
diese Mischung 5 Minuten bei Raumtemperatur mit dem in der 
ersten Stufe yerwendeten Ul tradisperga tor und erhalt eine 
flUssige Dispersion, die KUgelchen mit einem Durchmesser 
klemer als 1 Mikron und Perf 1 uordecahydronaphthal intrSpfchen 
mit einem Durchmesser kleiner als 1 MikTon entha"lt. Diese 
Dispersion kann als Blutersatz verwendet werden. 
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Die Bestimmung der Quellung der fUr die Stabilisation von Per- 
fl uordecahydronaphthal in verwendeten Kugelchen ergab G = 74 <• 
Nach 5 Tagen sind 36 % der eingekapsel ten Glukose eatwichen. 
; Dennoch ist es nicht mbglich gewesen, die Quellung der Kugel- 
j chen vor der Dispersion von 01 direkt zu bestimmen. Es wurde 
tatsSchlich f es tges tel 1 t , daB, wenn man 5 g der am Ende der • 
ersten Stufe erhaltenen Dispersion entnimmt, sich das Entnomme- 
ne, wenn es gegen 200 g einer 3 %- i gen waBrigen Natri umchl orid- 
losung ( i soosmoti sch) dialysiert wird, sehr schnell zersetzt. 
Die KUgelchen yerlieren ihre Form, urn eine viskose Phase zu 
bilden, die den Dialysesack versto.pft bzw* abdichtet. Es schein; 
somit, daB in diesem Beispiel die Perfl uordecahydronaphthal in- 
trbpfchen die in der ersten Stufe erhaltenen Kugelchen stabili- 
sieren. Die Quellung der Kugelchen vor der Dispergierung von. 
Dl wurde nach einer anderen Methode bestimmt und zwar bei 
niedrigeren Lipid- und Gl ukosekonzentra tionen und nach Filtra- 
tion liber eine Gelkolonne. Es wurde gefunden, daB die Quellung 
G ■ 74 % ist. Nach 5 Tagen sind 45 % der eingekapsel ten Glukose 
entwichen. Man sieht somit, daB die Stabilitat der Einkapselung 
durch die Gegenwart von Tropfchen der mit Wasser nicht misch- 
baren Fllissigkeit L verbessert wird. 

Das in deh folgenden Beispielen verwendete Verfahren zur Her- 
stellung der erf indungsgemaBen Dispersionen in zwei Stufen ist 
identisch mit dem, das zuvor in den Beispielen 1 und 2 beschrie- 
ben worden ist. Es werden somit in den folgenden Beispielen 
nur noch die eingesetzten Produkte und die entsprechenden Men- 
gen fUr jede der zwei Stufen jedes Beispiels aufgeflihrt. In den 
Beispielen ist gegebenenfall s auch die Quellung der Kugelchen 
vor und nach der Dispersion von Dl aufgeflihrt. 
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B e i s p i e 1 3 

1. Stufe; Herstellung der Dispersion von KUgelchen 

Man gibt die folgenden Produkte zusammen: 
Produkt der allgemeinen Forrael : 



f 



OCH-CH 







OH _ 


n 



OH 4 ,275 g 



worin R einen Hexadecyl rest und n einen mittleren 
statistischen Wert = 3 bedeuten, 

B-Sitosterin , 4 ,275 g 

Dicetyl phosphat 0,45. g 

Glukose 8,19 g 

Wasser ; 82,81 g 

Man erhSlt so eine Dispersion von KUgelchen. 

2. Stufe; Einflihrung der mit Wasser nicht mischbaren flussigen 



Phase L 

Man gibt zu der in der ersten Stufe erhaltenen Dispersion von 
KUgelchen 12,5 g eines Silikonbls, vertrieben von der Firma 
Dow Corning unter der Bezeichnung "DOW 344". 

Der Quellungsprozentsatz der KUgelchen vor der Dispersion von 
Silikonbl betrSgt 87 %. Die Quellung der KUgelchen nach der 
Dispersion von Silikonbl betragt 85 %. Der mittlere Durchmes- 
ser der KUgelchen in der erhaltenen Dispersion betrHgt 1 MikroF . 



Der mittlere Durchmesser der Sil ikonbl trbpf chen in der erhal- 
tenen Dispersion betrSgt 2 Miknon* H m « 



Die erhaltene Dispersion kann als Anti schaummi ttel verwendet 
werden. 
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1. Stufe: Herstellung der Dispersion von KUgelchen 

Man gibt folgende Produkte zusammen: 
Produkt der allgemeinen Formel: 



0CH 2 -CH 



CH 2 0H 



OH 3,8 g 



worin R einen Hexadecylrest und n einen statistischen 
Mittelwert = 3 bedeuten, 

Cholesterin 3,8 g 

Dicetylphosphat 0,4 g 

Choi esterinoleat 0,8 g 

Wasser 91,2 g 

Man erhSlt eine Dispersion von KUgelchen. 

2. Stufe: Einfiihrung der mit Wasser nicht mischbaren flussigen 
Phase L 

Man gibt zu 100 g der in der ersten Stufe erhaltenen Dispersion 
von KUgelchen 40 g Perf luordecahydronaphthal in und erhalt eine 
Dispersion, in der die KUgelchen einen mittleren Durchmesser 
kleiner als 1 Mikron und die Perf luordecahydronaphthal in- 
trbpfchen einen mittleren Durchmesser kleiner als 1 Mikron be- 
sitzen. 

Die so erhaltene Dispersion kann als Blutersatz verwendet wer- 
den. 
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B e i s p i e 1 5 
1 .. Stufe: Herstellung der Dispersion von KUgelchen 

Man gibt folgende Produkte zusammen: 

Sojaleci thin , vertrieben von der Firma Lukas Meyer 

unter der Bezeichnung "Epikuron 145" 9 g 

desti 1 1 iertes Wasser 91 g 

Man erhalt eine Dispersion von KUgelchen, 

2. Stufe: Einflihrung der mit Wasser nicht mischbaren flUssigen 
Phase L 

Zu 100 g der in der ersten Stufe erhaltenen Dispersion von 
KUgelchen gibt man 12,5 g Hexadecan und erhSlt so eine Disper- 
sion, in der die KUgelchen einen mittleren Durchmesser von 
0,5 Mikron und die Hexadecantropf chen einen mittleren Durch- 

/4m 

messer von 2 Mi kro n besitzen. Diese Dispersion kann als Gleit- 
mittel fur Textilien verwendet werden. 

Bel's pi el 6 



1. Stufe; Herstellung der Dispersion von KUgelchen 
Man gibt die folgenden Produkte zusammen: 

Synthetisches Dipalmi toyllecithin 8,5 g 

Cholesterin 1,0 g 

Dicetylphosphat 0,5 g 

Glukose ; 0,1 g 

NaCl ; 0 ,054 g 

KC1 0 ,032 g 
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MgCl 2 

CaCl 2 

NaH 2 P0 4 

Na 2 C0 3 soviel wie nS tig ftir pH 7,44 
destilliertes Wasser soviel wie nbtig fUr 



0,007 g 
0,010 g 
0,0096 g 



110 



Man erhalt eine Dispersion von KUgelchen. 



2. Stufe: Einflihrung der mit Wasser nicht mischbaren flUssigen 
Phase L 

Zu 100 g der in der ersten Stufe erhaltenen Dispersion von KU- 
gelchen gibt man 30 g Perf luortributy 1 ami n . 



| Man erhalt so eine erf indungsgemaBe Dispersion, deren KUgel- 
j chen einen niittleren Durchmesser kleiner als 1 ftlikron und deren 
j Perf luortr ibutyl amintropf chen einen niittleren Durchmesser 

kleiner als 1 Mikron besitzen. Eine derartige Dispersion kann 
f als Blutersatz verwendet werden. 
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1, Stufe: Herstellung der Dispersion von KUgelchen 



Man gibt die folgenden Produkte zusammen: 



Natriumsal z von N(A1 kyl ( tal g) ) zu N-(Dodecyl)- 
N-(N 1 ,N 1 -diathylaminoathyl )asparagin (beschrie- 

ben in der FR-PS 1 397 231) .. 

Cholesterin 

Dicetylphosphat 

Glukose ; 

Wasser 



4,95 
3,6 
0,45 
8,19 
82,81 



g 



9 

g 



g 



g 



Man erhalt eine Dispersion von KUgelchen. 
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2. Stufe: EinfUhrung der mit Nasser nicht mischbaren flUssigen 
Phase L 

s 

j Zu 100 g der in der ersten Stufe erhaltenen Dispersion von 

KUgelchen gibt man 11 g Perf luortributylamin . Man stellt fest, i 
daB die Quellung der KUgelchen vor und nach der zweiten Stufe 
78 % betrSgt. 

j Man erhalt eine erf indungsgemHBe Dispersion in. der die Kugel- ! 
chen einen mittleren Durchmesser kleiner als 1 Mikffon und in 
der die Perf 1 uorbutylamintrBpfchen einen Durchmesser kleiner 
als 1 Wkron besitzen. Eine derartige Dispersion kann als Blut- 
ersatz verwendet werden. 



B e i s p i e 1 8 

1. Stufe: Herstellung der Dispersion von KUgelche.n 

Man gibt die folgenden Produkte zusammen: 

DioctadecyTdimethylammoniumchlorid 3 g 

destilliertes Wasser 97 g 

I Man erhalt eine Dispersion von KUgelchen. 

2. Stufe: EinfUhrung der mit Wasser nicht mischbaren flussigen 
Phase L 

I Zu 100 g der in der ersten Stufe erhaltenen Dispersion gibt 
{ man 12,5 g Hexadecan. Man erhalt eine erf indungsgemaBe Disper- 
sion in der die KUgelchen einen mittleren Durchmesser von 
1 Mikron und. die Hexadecantrbpf chen einen mittleren Durchmes- 
ser von 2 Mikron besitzen. 
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Diese Dispersion kann als Gleitmittel fur Textilien verwendet 
werden . 



1, Stufe: Herstellung der Dispersion von Ktigelchen 

Man gibt die folgenden Produkte zusammen: 

Phytosterine , oxyathyl eniert gemaB einer statisti- 
schen Verteilung mit einem Mittelwert = 5 (von der 
Firma Henkel unter der Bezeichnung "GENERAL 115 E5" 

vertriebenes ProduktJ 6,75 g 

Cholesterin 2,25 g 

destil 1 iertes Wasser .... 91,0 g 

Man erhalt eine Dispersion von Kugelchen. 

2. Stufe: Einfuhrung der mit Wasser hicht mischbaren flUssigen 



Zu 100 g der in der ersten Stufe erhaltenen Dispersion gibt 
man 25 g Paraffinol und erhalt eine erf indungsgemaBe Dispersion, 
in der die KUgelchen einen mittleren Durchmesser von 0,5 M- ikron 
und die Paraffinol tropfchen einen mittleren Durchmesser von 
1 Mikron besitzen. 

Diese Dispersion kann als Darmglei tmittel verwendet werden. 
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